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論文内容の要旨
〔目的〕炎症・外傷・虚血など中枢神経系の障宮では有機酸の蓄積など組織のアシドーシスを伴うことが
多い。ミクログリアはこのような状況下で活性化され貧食を行うが、この過程でrespiratoryburstsによ
り細胞内アシドーシスを来すことが知られている。短時間に大量.のHφを排出できる膜電位依存症rチャネ
ルは、速やかに細胞内アシドーシスを補正しミクログリアの機能を維持するために重要な役割lを果たして
いると考えられている。本研究はアシドー.シス環境下でのミクログリアの町チャネルの活性化機構を明ら
かにすることを目的とした。
〔方法〕ラット脊髄向来の培養ミクログリアのw電流を、 pH7.3-5.5のピペット溶液を用いて、 wholc
cell c lamp法で、記録し、同時に細胞の直径を指標とし細胞形態の変化を観察した。またアシドーシス環境
下のsinglecellのpHをpl感受s性蛍光色素 (BCECF)を問いて測定した。
〔結果〕活性型 (round/amoeboid型)ミクログリアにはwチャネルが高率 (90%以上)に発現し、末梢
phagocytcsと類似した電気牛理学的な特性(緩徐な活性化過程、強い外向き整流性、亜鉛による可逆的
プロック)を示した。ラクトアシドーシス (pH6.8)はミクログリアの持続的アシドーシスと細胞膨化を
引き起こした。細胞内アシドーシスによる細胞膨化はNa+に依存し、w電流活性は細胞径と共に増大した。
wチャネルの活性化速度の増加と活性化電仲，の過分極側への移動を伴っていた。この膨化及び電流の増加
はATPを必要とし、アクチン細胞骨格の作用薬であるcytochalasin及ひ~phalloidinで抑えられた。
[結語〕細胞内アシドーシスは細胞骨格構造の変化によるミクログリアの膨化を引き起こし、細胞膨化に
よりwチャネルが活性化されることが明らかになった。町チャネルは細胞内アシドーシスを解除すること
によってCytotoxicswellingを抑制しミクログリアの機能を維持するように働くことが示唆された。
論文審査の結果の要旨
〔目的〕中枢神経系の障害では有機酸の蓄積など組織のアシドーシスを伴うことが多い。ミクログリアは
このような状況下で活性化されrespiratoryburstsにより細胞内アシドーシスを来すことが知られている。
膜電位依存症rチャネルは、速やかに細胞内アシドーシスを補正しミクログリアの機能を維持するために
重要であると考えられている。本研究はアシドーシス環境下でのミクログリアのrチャネルの活性化機構
を明らかにすることを目的とした。
{方法〕ラット脊髄由来の培養ミクログリアのH'電流を、酸性のピペット溶液を用いて、 who1 e ce 1 
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clamp法で記録し、同時に細胞の直径を指標とし細胞形態の変化を観察した。またアシドーシス環境卜
のsinglcccl]のpHと細胞膨化の程度をpH感受'性蛍光色菜 (BCECF)を用いて測定した。
〔結果〕活性型ミクログ 1)アには『チャネルが高率に発現し、末梢phagocytesと類似した電気生理学的特
性(緩徐な活性化過程、強い外向き整流性、亜鉛による可逆的ブロック)を示した。細胞外ラクトアシド
ーシスはミクログリアの持続的アシドーシスと細胞膨化を引き起こした。細胞内アシドーシスによる細胞
膨化はNa-l-に依存し、什電流活性は細胞径と共に増大した。この膨化及び電流の増加はATPを必要とし、ア
クチン細胞骨格の作用薬で抑えられた。
〔結語〕以上の研究より細胞内アシドーシスは細胞骨格構造の変化によるミクログリアの膨化を引き起こ
し、細胞膨化によりH・チャネルが活性化されることが明らかになった。 wチャネルは細胞内アシドーシス
を解除することによってCytotoxicswellingを抑制しミクログリアの機能を維持するように働くことが示
唆された。よって本研究者は博士(医学)の学位を授与されるのに値すると判断された。
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